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成長 ホ ル モ ン の 膵イ ン ス リ ン
, グ ル カ ゴ ン

,

ソ マ ト ス タ チ ン 分泌 に 与 え る影響
-

イ ヌ 上膵十 二指腸動脈内注入法 に よ る検討 一

念沢大学医学部内科学 第二 講座 ( 指導 : 竹田 亮祐教授)
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成長ホ ル モ ン( G H) が膵 内分泌 に直接的影響 を及 ぼす か否 か に つ い て は未だ 議論が 多い
･ 本論文 は,

こ の間題 を明ら か に す るた め
,

ペ ン トパ ル ビダ ー ル 麻酔下に
,

ウ シ G H をイ ヌ 膵動脈内に注入 し･ そ の際

力 膵静脈及 び大腿動脈血中イ ン ス リ ン (I R I) , グル カ ゴ ン (I R G ) , ソ マ トス タ チ ン (S L I) 濃度変動を検

討した .
ウ シ G H O ･ 1 m g の膵動脈内 10 分間注入 ( n

= 5 ) によ り , 膵静脈血I RI 濃度は前値 318 士73 FL U /

m l よ り有意 に上昇 し,
2 分 に て平均最高値 676 ±17 7 に 達し た ･

I R G 濃度 は前借 468 ±10 3 p g/ m l よ り有意

に上昇し
,
3 分に て最高値 1

,
2 6 8 ±46 3 に 達 した . S L I 濃度は前借 330 ±16 4 p g/ m l より ,

4 分にて 484 ±120

へ と有意 に 上昇 し
,
3 0 分でも 有意の 高値 を持続 した

一 同時に測定 した大腿動脈血 IR I 濃度は上昇傾向を示

し
,
I R G 及び S L I 濃度は有意 に 上昇 した

･
またI R I

,
I R G 及び S L I 濃度の t r a n s p a n c r e a ti c g r a di e n t ( 膵

静脈血 濃度∬大腿動脈血濃度) は G = 投与 に よ り, そ れ ぞれ 前値 の 2 ･ 2 倍 ,
3 ･ 4 倍 ,

1 ･ 8 倍 へ と増加 した
･

膵静脈血流量は
,

こ の量の GIi 注入 に よ り , 前借 の 81 % に 及ぶ最低値 まで 減少 した
･
な お G H 溶解液の み

の 膵動脈内注入 ( n
= 4 ) は , 膵静脈血及び 大腿動脈血い ずれ にお い て も, I R I

,
I R G 及 び S L I 濃度の有意

の 変動 を惹起 し なか っ た .
ウ シ G H 2 ･O m g の膵動脈内注入 ( n = 7 ) に よ り , 膵静脈血流量は前傾 の 44 %

に達す る最低値 へ と減少 した . こ の 真の G H 投与 に よ り, 膵静脈血I RI 濃度は前値 300 ±58 JL U / m l よ り
,

その 5 .8 倍 に 至 る頂値 へ と 増加 した .
I R G 濃度も 前値の 約2 倍 へ と有意 に 増加 した が

,
S L I 濃度 は実験終

了時まで除々 に増加 した
. 同時 に 測定 した大腿動脈血I RI , I R G 濃度は有 意に増加 したが , S L I 濃度 はわず

かの 上 昇を示 した .
こ の 量 の G H 注入 に よ り , I R I 及びI R G 濃度 の t r an S p a n C r e a ti c g r a d i e n t は, 投与前

値の それ ぞ れ 6 . 0 胤 2 .8 倍の 頂値 へ と有意 に 増加 したが, S L I 濃度 の それ は 軽度の 増加 を示 した に す ぎ

なか っ た
.
I RI

,
I R G 及 びS L I の膵 か ら の放出量(濃度 × 膵血祭流量) は, ウ シ G H O ･ 1 m g 注入 時,

い ず

れも有意 に 増加 し た .

一 方 ,
ウ シ G H 2 . O m g 注入 時に は,

I R I 放出量は有意 に 増加 した が
,
I R G 放 出量は

増加傾向を示 した に すぎず
,
S LI 放 出量 はむ しろ減少 した

. 従 っ て
,
i n v i v o 実験系を も ちい て G H の 膵内

分泌作用 に 対す る効果 をみ た従来 の 研究成績 の不 一 致は
, 薬理学的大量 G Ⅲ 投与 によ り惹起さ れた膵血流

量の変動が
一 国に な っ て い る と推定 され る

. 著者の得 た成績は, G H が イ ン ス リ ン, グル カ ゴ ン の み ならず,

tt

e x t r a h y p o th al a m i c
"

ソ マ トス タチ ン と して の膵ソ マ ト ス タチ ン を含む膵内分泌系に直接的刺激作用を有す

る こ と を示 し てい る
.

また
,

こ の 現象は G Il が病態生理学的 に
,

糖尿病 に お い て重要 な役割 を演 じて い る

可能性 を示 唆し て い る .

K e y w o r d s G r o w t h H o r m o n e
,
I n s u lin

,
G l u c a g o n

,
S o m a t o st a tin

,

P a n c r e a tic B l o o d F l o w

Eff e ct of G r o w t h H o r m o n e I n f u si o n i n t o t h e P a n c r e a tic A rt e r y o n I n s u li n , G lu c a g o n
,

a n d S o m a t o st a ti n S e c r eti o n i n D o g s . K o h ei Y o s hi m it s u , D e p a rt m e n t of I nt e r n al M e d i ･

Ci n e (ⅠⅠ) , (D ir e c t o r : P r of e s s o r R . T a k ed a) ,
S c h o ol of M e di cin e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y ･
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H o u $ a y 現象
1)の発見以来, 下垂体 ホ ル モ ンが膵 内分

泌に 如何な る影響 を与 える か の 問題 は
, 糖尿病 に お け

る病 因論 と も関連 し, 興味ある テ
ー

マ で ある
.

と り わ

け
, 成長 ホ ル モ ン ( g r o w th h o r m o n e : G H ) が膵 内分

削 こ対 し て直接 的作 用 を有 す る か 否 か に つ い て は,

Y o u I ぜ
)の 成 績以来, 議論の 多い と こ ろ で ある

.

一 方 ,

我々の 研究 室の N a k a b a y a s h i ら
3)
は , イ ヌ に お い て脳

下垂体摘出が, 術後4 週以 内にイ ン ス リ ン, 膵及 び膵

外性 グル カ ゴ ン 分泌の著 し い 低下 を惹起す る こ と
,

そ

して こ の 現 象に は成長ホ ル モ ン 欠損が 重要な役割 を演

じてい る こ と を報告 した
.

近年 に至 り, T ai ら
4) 5)

は ラ ッ ト膵淫 流実験 にお い て
,

薬理 学 的量の ウ シ G H 投与が ,

一 過 性の イ ン ス リ ン

(i m m u n o r e a c ti v e i n s u li n : I R I) 及 び グ ル カ ゴ ン

(i m m u n o r e a c ti v e gl u c a g o n : I R G ) 分泌促進 を惹起

した と報告 した . しか し L a r s o n ら
6)
は同様の i n vi t r o

の実験 系に おい て
, 高度に純化 され た ヒ ト G H に はI R I

分泌刺 激効果が 認め られ ない と報告 して い る . さ ら に

i n vi v o で も種々 の G H 製剤 の薬理 学的量 を
一 度 に静

脈内に 注入 した 場合 , 末棉静脈血 中I RI , I R G 濃度の 増

加 はみ られ ない と す る成績
7)

- 1 0) が 多い
.
P i e rl u i s si ら

1 1)

は仔イ ヌ に お い て, 大量の ウ シ G H の皮下注射が 6 時

間後に 末棺血中I RI , I R G 濃度の 増加 を示 す こ と
,
さ ら

に Si r e k ら
1 2) は

, イ ヌ に お い て ウ シ G H を静脈内 に 注

入 する と 10 分以内に門脈血 に お い て の みI RI
,
I R G 濃

度の上昇が 認め ら れ るが, 末梢 静脈血 で は これ らホ ル

モ ン の上 昇はみ られ ない こ とを報告 した . 従 っ て G H が

膵内分泌 (IR I , I R G) に対 して
, は た して直接作用 を

及ぼ すか否か に つ い て は
, 今 日 ま で

一

致 した 見解は得

られ て い な い
.

今回, 著者 は G H の 膵内分泌 へ の直接的影響 の有無

を検索す る 目的で
,

イ ヌ上膵十 二 指腸動脈 (膵 動脈)

を介 し
, 薬理学的量及 び生 理的 に 近 い 量の ウシ G H の

膵局所注入 を行 っ た
.

そ して経時的 に上 膵十二 指腸静

脈(膵静脈) 血中及び大腿動脈血 中I RI , I R G 濃度 の み

な らず, 従来報告さ れ た こ と の な い 第 3 の膵 ホ ル モ ン

であ るソ マ トス タチ ン(S o m a t o s t a ti n
-

1i k e
-

i m m u n o
●

r e a cti v it y : S L I) 濃度 に つ い て も検討 し, 同時 に 膵か

らの ホ ル モ ン 放出量に 影響 を与 え る膵静脈血流量 を も

測定 した
. その 結果, ウ シ G H が i n v i v o に お い て

,

I R I , I R G 及 びS LI の直接的分泌促 進と 膵静脈血流量

の減少を惹起す る成績を得た の で 報告す る .

実験対象お よ び 方法

雑種成犬 (17 ■ 0 ～ 2 5 . O k g , 平均 21 . 5 k g) 1 6 頭 を用

い て,

- 一 夜( 12 ～ 1 6 時間) 絶食後, p e n t O b a r bi t al 静脈

麻 酔下 に 開腹 した . K an a Z a W a らの 方法
1 3) に 準 じ, 既

報
1 4)

の 如くi n sit u の膵動静脈循環 シ ス テム を作製した.

そ の概 要は次 の如 くで あ る ･ 上膵十 二 指腸動脈の十二

指腸 へ の 小分枝 内へ カ テ ー

テル を挿入 し
, その先端を

同動脈本幹 直前 に 設置 した
･ 同時に 上 膵十 二 指腸静脈

本幹 の 膵側及 び門脈側 に 設置 した カ テ ー

テル をコ ネク

タ ー に て接合 し
,

こ の部 を体外に お き
, 腹壁を閉じた

.

こ の接合 部を は ずす こ と に より膵静脈血の採取と ti m e

-

C O11 e c ti o n 法 に よ る膵静脈血流量測定とを同時に行っ

た
■

な お右 胃大網静脈 は幽門部で結歎 し た
. さ らに大

腿動脈 に も採血 用 の カ ニ ュ
ー レ を留置 した

.

G H と して アメリ カ N I H 捷憐の ウシ G H ( N I H -

G H
-

B 1 8) を使用 し
,

1 0 m g の ウ シ G H を 0 . 1 N
. N a O H

の 0 ▼ 3 m l に て 溶解後, 更 に 生理 的食塩水 に て, 2 m g ま

た は 0 ･ 1 m g/ 1 0 m l の濃度に 稀釈 した . ウシ G H の膵動

脈 内投与 は膵動脈本幹 に 設置 した カ テ ー テル を介し
,

持続注 入 ポ ン プ を用 い て 10 分 間に わた り 1 m l/ m in の

速 度 で 注 入 し た . 対 照 群 に は 前 述 の G H 溶解液

( v e h i cl e) の み を同様 に 注入 した . 採血 は - 2
,

-

1
,

0 , 1
,

2
,

3
,

4
, 5 , 7 . 5 , 1 0 , 1 5

,
2 0 , 25

, 3 0 分

( 0 ～ 10 分 G H 注入) に 膵静脈及 び大腿動脈より実施

し, 同時に 膵静脈血流量 を測定 した
.

血 中I RI は イ ヌ ･ イ ン ス リ ン標準品( L o t ･ N o . H 7574
,

N o v o 社 D r ･ L ･ H e d i n g 提供) を用い る 2 抗体法
1 5)

,

I R G は抗体 30 K ( D r ･ R . H
. U n g e r) を用 い る1 抗体

法3) 1 6)
,

S L I は 抗体 R lO l ( D r . A ri m u r a) を用 いる

H a r ri s ら の方法
1 7) に 準ずる 1 抗体法

1 8)
を使用 し

,
それ

ぞ れ既 報の ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ に て測定した . 血中

グル コ ー ス 測定 は グル コ ー ス オキ シ ダ ー

ゼ法によ っ た.

な お膵 よ りの ホ ル モ ン放 出量 ( o u t p 血) は, 膵静脈ホ

ル モ ン 濃度 ×( 1 - H ct/ 1 00) ×膵静脈血 流量で算出し

た
.

実験成績は M e an ±S E M で表示 し, そ の 推計学的処

理 に は S t u d e n t
,

s p a i r e d t e s t 及び u n p a i r e d te st を用

い た
.

実 験 成 績

Ⅰ
. 成長ホ ル モ ン 溶解液 注入 時の 血 楓 膵ホル モ ン

漉度及 び膵静脈血 流量 の 変動

対照実験と して
,
V e bi cl e を膵動脈内に 注入 した際の

膵ホ ル モ ン 濃度 及び膵静脈血流量 を検討 した ( n
= 4

,

図 1) . 大腿動脈血 グル コ
ー ス 濃度 は前借平 均89 ±8

m g/ dl よ り ,
V e h i cl e 注入 中及 び注入 後も 有意の 変動を

示 さな か っ た
. 膵静脈血 及び大腿動脈血に おけるIRI 濃

度 の前借平均は夫々 289 ±2 0
, 21 ±1 , 4 ノル/ m l であり,

I R G 濃度 は夫々428 ±11
,

1 3 2 ±2 6 p g/ mi , S L I 濃度は

夫々303 ±60
,
1 28 ±28 p g/ m l で あっ た .

これ ら ホ ルモ

ン の 膵静脈血と 大腿動脈血 に お ける濃度及び 両者の間
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Fig . 1 . E ff e c t o f i n tr a p a n c r e a ti c i n f u si o n o f v e hi cl e

o n c o n c e n t r a ti o n s o f gl u c o s e
,

i n s uli n (I R I) ,

gl u c a g o n (I R G) ,
a n d s o m a t o st a ti n (S LI) ,

a n d o n

p a n c r e a ti c v e n o u s b l o o d fl o w i n d o g s .

に存在す る濃度較差 は, V e hi cl e 注入前, 中 , 後の い ず

れの時点に おい て も , 有意の 変動 を示 さ なか っ た
. 膵

静脈血流量は前便平均18 .2 ±9 .1 m l/ m i n より v e hi cl e

注入中, 後に わ ずか に 減少傾向を認 めた が有意で は な

かっ た.

ⅠⅠ. 成長ホ ル モ ン 注 入時 の 血糖
,

膵ホ ル モ ン濃度及

び膵静脈血 流量の 変動

1 . ウ シ G H 2 m g/ 10 m i n 注入 時の 変動( n
= 7

, 図

2)

ウ シ G H 2 m g を 1 0 分間に わ た り膵動脈内に 注入 し

た際の変動を検討 し た . 大腿動脈血グ ル コ ー ス 濃度 は

前値88 ±9 m g/ dl よ り ウ シ G H 注 入 終 了 10 分 に は

9 は 11 とな っ た が 有意 の 変動で は なか っ た .

I RI 濃度は膵静脈に て, 前値 300 ±58 /J U / m l よ り注

入開始1 分後 に 既に 58 1 ±16 4 へ と有意 に 上昇 し
,

一 度

下降後再上 昇 を示 し 7 . 5 分に は 1
,
7 4 5 ± 3 98 へ と 上昇

し
,
以後15 分( ウ シ G H 注入終了 5 分後) ま で

,
この

前便の約6 倍に 達す る 高値 を持続 し
,
2 0 分 まで有意 の

高値を示 した後下降 した . 大腿動脈血の I RI 濃度は前

借12 ± 3 〟U/ m l よ り注 入 中 は10 分 で 16 ± 3 と 上 昇

傾向を示 し
,

15 分に は 20 ± 3
,

2 0 分に は 18 ± 3 と有

意に上昇 し以後下降 し た
.

帥

仰

｡

(

-

喜
1

ご

竺

20

10

0

(

亡

1巨
5

E
)

き
ロ
｣

｣

凸

0
0
｣

血

9 83

b G H 2 m y l O M h

山山止⊥｣ ･ _ _ . .1 . , ,

_
. .

,⊥. . , … .⊥.

∵
｣

P a n 亡r ●at k V .

琴孝旗亀
■

F●m O r al ん

/
ノ

ー
- -

･→套-
-

｢ ㌫二i
｡

V .

-

2 0 5 1 0 15

l .l … M ¢a n 土 S 【M

之0 2 5 3 0
m l n

@ .◎ 亡
s i g n il i c a n t v s . 汀 川 絹 皿 b a s ネI v ■l u e s

F i g . 2 . 比丘e ct o I l n t r a p a n C r e a ti c in f u si o n o f b o v i n e

g r o w th h o r m o n e (b G H ; 2 m g/ 10 m i n ) o n c o n
･

C e n t r a ti o n s of gl u c o s e
,
i n s uliIl , gl u c a g o n

,
a n d

s o m a t o st a ti n
,

a n d o n p a n c r e afi c v e n o u s b l o o d

8 0 W i n d o g s .

I R G 濃度は膵静脈血 に て
, 前借 483 ±44 p g/ m l よ り

注入 開始後 3 分に て 705 ±151 へ と 上 昇 し
,

5 分で は

1
,
08 0 ±11 4 と前借の約 2 . 2 倍に 及ぷ最高値に 達し

,
G H

注入 中の み有意の 高値 を示 した後, 2 5 分 には ほぼ 前借

に 復 した
.
大腿動脈血 IR G 濃度は前借153 ±23 p g/ m l

よ り
,
G H 注入 中 は 10 分目 に 17 4 ±19 へ と増加傾向 を

示 し ,
1 5 分 に は 18 7 ±37 と有意に 上 昇 し

, 以後 も有意

で はな い が高値 を持続 した
.

S L I 濃度 は
, 膵静脈血に て前値393 ±76 p g/ m l よ り

G H 注入 中5 分に お い て 43 6 ±55 へ と上 昇し,
G I l 注入

後も上 昇 を続 け
,
2 5 分 に て最高値 490 ±63 を示 した

.

大腿動脈血に お ける S LI 濃度 は前借 169 ±12 p g/ m l よ

り G H 注入 中及び注入 後も増加傾 向を示 し, 3 0 分に て

最高値 212 ±16 に 達 し たが
, 有意の 上昇で は なか っ た

.

膵静脈血流量 は前値 15 .4 ±0 . 9 m l/ m i n よ り G H 注

入 開始1 分 に て , 既に 9 . 4 ±1 . 5 m l/ m i n
へ と有意に減

少 し,
1 0 分 に て 6 .8 ±1 . 0 と 前値の 44 % に達す る 最低

値 を示 し
, 注入 中止後 は回復傾 向を示 した が

,
3 0 分に

て も 12 .8 ±1 . 5 と前借 に 比 し, 低値に と どま っ た .

以上 の成績 中 G H に よ り惹起 され た著明な膵血流低
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下が G E に よ る膵内分泌反応 に 大 き な影響 を与 えた可

能性を考慮 し,
さ ら に上 記の 1 /2 0 量 の G H を投与 し,

以下の 如く G H に よ る膵内分泌反応 を検討 した .

2 . ウシ G H O .1 m g/ 10 m i n 注入 時の 変動 ( n
= 5

,

図3 )

ウ シ G H O . 1 m g を 1 0 分間に わ た り膵動脈 内に 注入

した 際の変動 を検 討 した . 大腿動脈血 中グ ル コ
ー ス 濃

度は前借 83 ± 6 m g/ dl よ り 15 分 にて 即 ± 8 へ と有意

で はな い が
,

わずか の上昇傾向 を示 した .

I R l 濃度は, 膵静脈血 に て前値 318 ±73 /ノ U / m l よ り

G H 注入 開始 1 分後に は 538 ±1 19 へ と有意 に上 昇 し,

2 分で 前値の約 2 . 1 倍に及ぷ 最高値 676 ±17 7 に 達 し
,

7 .5 分 に て 一 度下降後, 実験終 了時まで前値の約 1 . 8 倍

の高値 を持続 した. 大脇動脈血の I RI 濃度は 前借 14 ±

5 JJ U / m l よ り 10 分に おける 18 ± 6 へ と有意では なt ) が

上昇傾 向を示 した
.

I R G 洩度は
, 膵静脈血 にて 前値 468 ±10 3 p g/ m l よ り

G H 注入 開始と共 に1 分よ り上 昇傾向 を示 し
,
3 分では

前借の約 2 . 7 倍 に及ぶ 最高値 1
,
2 6 8 ±46 3 に達 した後

,

7 . 5 分に
一

度下降 し
,

1 0 分 にて 再上昇 し, 以 後低値を

示 した . 大腿動脈血 IR G 濃度 は前値 144 ±15 ! 唱/ m l よ

り G H 注入開始 7 .5 分 にて 有意 に上昇 し
,
1 0 分で 最高

値 171 ±24 へ と有意の高値 に達 した .

S LI 濃度 は, 膵静脈血 に て 前借 330 ±16 4 p g/ m l より

G H 注入 開始 2 分 には 368 ±75 へ とわずか に上 昇 し
,
4

分で 48 4 ±12 0 へ とさ ら に有意の 上 昇 を示 し
,
5 分 に て

一

度下降後 ,
G H 注入中止 後 も有意の上昇を持続 する再

上昇 を示 し, 2 5 分 にて 最高値 513 士15 5 に 達 し
, 実験終

了時も有意の高値を維持 した
.
さ らに大腿動脈血 S LI 濃

度で も前借 160 ±13 p g/ m l よ り G E 注 入開始 3 分 に は

171 ±14 へ と有意 に上昇 し,7 . 5 分で 最高値 209 ±2 6 に

達 し, G H 注入 中止 後も 高値 を持続 した
.

膵静脈血流量 は前値 20 .2 ±0 . 8 m l/ m i n よ り G H 注

入 3 分に は 17 . 1 ±1 . 2 へ と有意 に低下 し, 7 .5 分 に は最

高値 16 . 3 ±0 . 9 (前借 の 81 % ) を示 し
, 以後 G H 注入

中の みの有意の低下 を示 した後, 実験終了時に は 18 . 7 ±

2 . 2 へ と回復 した .

ⅢⅠ. 成長ホ ル モ ン 注入時 の 膵ホ ル モ ン 濃度の t r a II S ･

p 乱n C r e a ti c g r a d i 8 n t S の 変動

一

般 に膵 を含 めて
,
臓器の 循環動態は , そ の 臓器機

能に影響を与える
1 9)

と考えられてし) る . そ こで前述の G H

の膵動脈内注入 に より惹起され た膵血流量減少自体が

膵島機能 に 与え る影響 を考慮 し, G H の膵 ホル モ ン 分泌

へ の直接作用を
, 各 ホ ル モ ン に つ き (膵静脈濃度一大

腿動脈濃度) で求 め られ る t r a n s p a n c r e a ti c g r a d i e n t

を指標 に し て 膵血流 量低下 度の 異 な る ウ シ G H O . 1

m g/ 1 0 m i n ( 少量) 及び 2 m g/ 1 0 m i n ( 大量) を注入 し
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F i g . 3 . E ff e c t o f i n t r a p a n c r e a ti c i n f u si o n of b o vi n e

g r o w th h o rm O n e (0 .1 m g/ 1 0 m i n) o n c o n c e n tr a ･

ti o n s o f gl u c o s e
,
i n s u li n

, gl u c a g o n
,

a n d s o m at o
･

S t a ti n
,

a n d o n p a n c r e a ti c v e n o u s b l o o d fl o w i n

d o g s .

た 時の 変動を比較 し た (図4 ) .

I R I g r a d i e n t は G H 少量注入 に よ り 前値303 ±68

〟U / m l よ り ,
G H 注入 開始 1 分で既 に 523 ±11 5 へ と有

意 に 増加 し
,
2 分で 66 1 ±1 7 4 と前借 の 約 2 .2 倍の最高

値 に 達 した 後,

一 度減少 し,
1 0 分で再増加し

,
以後実

験終了時 まで 前値 の略々1 .8 倍 の高値を持続した.

一 方

G H 大量注入 に よ り 前借 289 ±59 JL U / m l より ,
1 分で

56 6 ±16 1 へ と有意 に 増加 し,
2 分 で 一 度減少後,

10 分

で 1
,
72 1 ±3 3 5 と前値の 約 6 . 0 倍 に 及ぶ 最高値に達し,

注入終 了後 も 20 分 まで有 意の 高値 を示 した .
この Gfi

大量注 入 時の t r a n s p a n c r e a ti c g r a d i e n t は
, 少量注入

時の そ れ に 比 べ て , 4 ,
5

,
7 . 5 , 1 0

,
15

,
及び20 分

に お い て有意 に 大 きか っ た
.

I R G g r a d i e n t は G H 少量注入時,
平均 325 ±104 pg /

m l よ り 2 分で 既 に急峻 に 増加 し, 3 分 に お い て頂値

1 , 1 1 4 ±452 を 示 した . そ の後 15
,
2 0 分 で

一

度前値に復

した後 , 実験終 了時 にか けて
,

わ ずか の増加傾向を示

した
.

一

方 ,
G H 大 量注入 時の I R G g r a di e n t は前借

330 ±50 p g/ m l より 3 分以後増加 を開始し
,
5 分に頂値

936 ±10 7 に達 し,

一 度 10 分 で減少後 , 再増加を示し,

2 5
,

3 0 分 に は 前借 よ り低値傾向 を示 した
.
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,

gl u c a g o n
,

a n d s o m a t o st a ti n c o n c e n t r a ti o n i n

d o g s .

S LI g r a di e n t は G H 少量注入 に よ り
,
前値 170 ±10 0

p g/ m l より 3 分で有意 に増加 し, 4 分に は 310 ±11 9 と

前借の約1 .8 倍 に 達 し,
一 度減少後,

2 5 分 ,
3 0 分 に 再

増加をみ た
.

一

方 ,
G H 大量 注入時の S LI g r a di e n t は

注入開始1 ～ 2 分で
一 度 わ ずか に減少傾向 を示 し, そ

の後有意で はな い が 実験終 了時ま で前値 よ りわ ずかの

増加を持続 した
.

Ⅳ . 成長ホ ル モ ン 注入 時の 勝ホ ル モ ン 放出量 の 変動

前述のウ シ G H 注入 時の膵静脈血流量の 減 少に 注目

し
,

ホル モ ン濃度 ×膵静脈血梁流量で算 出さ れ る膵よ

りの各ホル モ ン 放出量 ( o u tp u t) の 変動に つ い て検 討

した ( 図5) .

G H O . 1 m g/ 1 0 mi n (少量) 膵動脈内注入 に お い て
,

I R I o u tp u t は前値 4
,
2 0 0 ±79 7 FE U / m i n より , 注入開

始1 分で有意に 増加 し, 2 分 に て頂値 8
,
0 8 3 ±2

,
27 7 に

達した後
,
7 . 5 分で 一 度減少し

,
そ の後 も高値 を時続 し

た
.
I R G o u t p u t は 前値 6

,
1 68 ±1

,
1 7 6 p g/ m i n より

,
2

分で増加 し, 3 分に は頂債14
,
5 6 1 ±5

,
2 3 6 を示 し ,

7 .5

分で
一

度減少後, 再上 昇 し,
G H 注入 中止 と共 に, ほ ぼ

前借に復 した
.

S L I o u t p u t は前値 4
,
3 8 6 ±1

,
0 8 8 p g/

m i n より , 3 分に て有意の 増加 を示 し
,
G H 注入中止後

も高値を持続した .

G H 2 .O m g/ 1 0 mi n (大 量) 膵 動 脈 内 注 入 晩 I RI
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Fi g . 5 . E ff e c t o f i n t r a p a n c r e a ti c i n f u si o n o f b o v i n e

g r o w th h o r m o n e (0 .
1 m g ,

2 .O m g/ 10 m i n) o n l e v el s

O f o u t p u t s of i n s uli n , gl u c a g o n
,
a n d s o m a t o s t a ti n

,

a n d o n bl o o d fl o w i n th e c a ni n e p a n c r e a ti c v ei n .

O u t p u t は平均 2
,
8 3 0 ±70 3 JL U / m i n よ り 1 分に て小 ピ

ー ク を 形成 後, 次第 に 有意 に 増 加 し, 1 5 分 に 頂値

11
,
4 5 3 ±2

,
7 3 6 に 達 し, 以後25

,
3 0 分に は前借 に復 し

た
.
I R G o u t p u t は平均4

,
4 2 0 ±40 6 p g/ m i n よ り ,

一

度

1
,
2 分 に て減少後, 5 , 7 . 5

,
1 5 分 にて前借 を約 1

,
0 00

p g/ m i n 上 回 る 増 加 を 示 し た
.

S L I o u tp u t は 平 均

3
,
4 5 9 ±70 0 p g/ m i n より

, 注入開始と共 に 減少 し
,
こ の

減少は 2 分で の み有意であ っ た が, G Ii 注入 中持続 し
,

その後, 次第 に 前値 へ と 回復 した .
こ の S LI o u t p u t の

変動は前述の S LI 濃度の それ よ り ,
む しろ図中に 示 す

膵静脈血流量 の それ とよく 並行す る印象を与 え
,
G E 少

量注入 時の S LI o u tp u t と対照的な変動であ っ た .

考 察

今回著者が行 っ た実験成績 は次の 如く 要約 で き る .

1 ) ウ シ G H O . 1 m g のイ ヌ 膵動脈 内注入 は
, 膵静脈血

に お け るI RI
,
I R G

,
S L I の 濃度な ら び に それ ぞ れ の

t r a n s p a n c r e a ti c g r a d i e n t 及 び放出量の 急速,
か つ 十

分な上 昇を惹起 し
, 同時 に 前借の 飢 % に い た る有意 の

膵静脈血流量の 低下 を伴 っ た . 2 ) 一 方
,
ウ シ G H 2 m g

の 膵動脈 内注入 は
, 膵静脈血流量 を前値の 44 % ま で著

しく低下させ た
.

か ような 血流量低下の 条件下 に か か

わ らず
,
I R I の膵静脈 血に お け る濃度及び そ の t r a n s

･

p a n c r e a ti c g r a di e n t , さ ら に膵 か らの放出量は全て 有
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意 に 上昇 した . また,
こ の際 の IRI 上昇反応の 程度 は

G H O . 1 m g 投与時の それ よ りも有意に 大きか っ た
.
I R G

の膵静脈血濃度及び その t r a n s p a n c r e a ti c g T a d i e n t は

G H 大量注入 に より有意に 上昇 したが , 膵か らの放出量

は ほ ぼ不変で あっ た.
S L I に つ い て は

, 膵静脈血中濃度

及 びその t r a n s p a n c r e a ti c g r a di e n t の 両者 と も上 昇傾

向を示 したが , 膵よ り の放出量は む しろ低下 した . す

な わ ち, ウシ G H 2 . O m g 注入 時の こ れ ら膵 ホ ル モ ン ,

特にLI R G と S L I の放 出量 は
,
こ の量の G H に よる著明

な 膵血流量減少作用 に よ り大 きな 修飾 を受 け た もの と

考 えられ た .

近年, G H の膵 内分泌へ の直接効果が 注目 され てい る

が
, 必 ずしも

一

定 の見解 が得 ら れ て い ない
. 従来 の 報

告 は
, 薬理学 的量の G H を末棺静脈内7) 8) 1 0)2 0)

, 又 はイ

ヌ 牌側膵 を湾流す る牌動脈内9)
や膵動脈 内21) に投与 し

,

未 棺 血
7〉8) 9) 1 0) 2 0)又 は 門 脈 血

8)
, 膵 静 脈 血2 Ⅰ) に て

,

I R I
7) 8)1 0) 2 0)2 1)

又 は IR G
9) 1 0)

の 分泌をi n vi v o に お い て検

討 した成績か 又はi n vi tr o にお け る単離膵の 湾流実験

に よ っ て
,
I R I 分泌

6)
を検討 した成績 に 基づ い て お り

,

い ずれ も G H によ る膵 ホ ル モ ン 分泌刺激作用 に 否定的

な見解を記載 して い る . と こ ろが 最近 に至 り
,
T ai 及 び

P e k
4) 5)

ら はラ ッ ト膵液流実験に おい て
,
ウシ G H が I R I

,

I R G 分泌を 惹起 する と報告 した . また i n v i v o にお い

て も Si r e k ら
1 2)は

, イ ヌ に お い て薬理 学的量 (10 m g/

k g 体重) 及び 生理学的量( 6 JL g /k g 体重) の ウ シ G H

を末梢静脈 よ り急速 に静注 した 場合, 門脈血 IR I , I R G

濃度 は上 昇す るが, 未棉静脈血 IRI
,
I R G 濃度 は共 に有

意の変化を 示 さ なか っ た と報告 した
.

こ れ らの 実験で

は G H 投与 量が それ ぞ れ異 な っ てい る . 特 に
,
明 らか

に 薬理 学的量 と みな さ れ る G H 量 を使 用 したi n v i v o ,

i n vi t r o 各種 の 実験成腐 を相互 に比 較検討 す る こ とは

困難で ある . 従 っ て , 如何 な る投与量が は た し て生理

的に 起 りうる状況 を反映し て い るか が 問題 と な る .
こ

の点 に閲 し
,
参考 とな る報告 と して は

,
1 ) イ ヌ の 血

中 G H レ ベ ル は安静時, L
-

D O P A 負荷後共 に
,

ヒ ト

に お ける値に近似してい るとい う L o v i n g e r ら
2 2)

の成績
,

お よ び 2) ヒ ト G H lO FE g/k g/ 3 0 m i n を正 常人 の末棺

静脈 内に投与 した際の血中 G H 濃度 は内因性 G E 分泌

後 に生 じる濃度に 近似 して い る とす る A d a m s o n ら
7)の

成績が あげ られ る
. 今 臥 著者 はイ ヌ血 中 G H レ ベ ル

を測定 して い な い が
, 使用 した ウ シ G H l OO 〟 g/1 0 分の

投与量 はイ ヌ の平均体 重に 換算す ると 4 . 7 〟g/ k g とな

り, 膵動脈内10 分間注入 の条件 を考慮に 入 れ る と
,
膵

に到達 した G H 濃度は 略々 先端 巨大症 患者に み られる

血 中 G H レ ベ ル に 相当 し
,
略々 生理 学的量 に近 い 投与

量と考 えら れ る .

著者の 成廣 にお い て
,

ウ シ G H の 膵動脈 内注入 は,

0 ･ 1 m g 及 び 2 m g/ 1 0 丸 い ずれ の 投与量 で も
, 膵静脈

血流量の 有意 の低下 を惹起 し, しか も 両者の間には用

量反応関係が存在 す る こ と が 示 され た . こ の血流量低

下現 象が G H の 直接効果か
,

ま た は その 他の メカ ニ ズ

ム を介す る 結果 で あるか は明ら か で ない
. 近年

, 薬理

学的量の 外因性 ソ マ トス タチ ン投与が, 腹腔内内臓血

流
23) 2 4)

, 肝血流
2 5)

, 門脈血流
28)

, 膵十 二 指腸静脈血流
14) 27)

を低下 させ , また薬理 学的の み な ら ず生理学的投与量

の ソ マ トス タ チ ン で も胸管 リ ン パ 流量を低下させるこ

とが 報告
28) され てい る

. 従 っ て
,
血中ソ マ トス タチンが

`

門脈領域臓器循環動態に大 きな 影響 を与 える可能性が

想定 さ れ る . 著者の G H 少量注入 の成績 よ り
, 生理学

的量 に 近 い G H 投与に より膵か らの S LI 分泌が惹起さ

れ る こ と は明 らか で ある
.

そ こ で膵 島か ら膵外分泌腺

部 へ 血流 を導 く膵血 管構築
,
即 ち F uji t a らの提唱する

i n s ul o
-

a Ci n a r
-

a X i s の存在2 9)
を考慮に入 れるならば,

G H に より放出され た膵 島内の 高濃度 ソ マ トス タチンが

膵静脈血流量 を大き く変動 させ る可能性 は十分あり
,

興味深 い 結果 と考 え られ る . しか し
一 方

, 薬理学的量

の グ ル カ ゴ ンは 膵血 流量 を増加
3 0) させ る こ とが知られて

い る
. 本実験で は G H に よ る グル カ ゴ ン 分泌もみとめ

られ て お り
,
G H に よる膵血流低下 を前述の ようなソマ

トス タ チ ン作用 での み 説明す る こ と は困難である . 結

局の と こ ろ, G H に よる膵静脈血流低下は G H の 膵血

管系 へ の直接作用 に よる も の であ る可能性が 強い
.

さ て , 著者の 成績 中で, ウ シ G H O . 1 m g 注入時に は

I RI , I R G , S LI 濃 度 の t r a n s p a n c r e a ti c g r a di e n t は

夫々 1
,

2
,

3 分以内に 前値 の 夫々 約2 .2 倍 ,
3 .4 倍,

1 . 8 倍 の有 意の増加 を示 した . さ らに 2 . O m g ウシ G H

注入 に 際しては, I R I , I R G , S L I 濃度 のt r a n s p a n c r e atic

g r a d i e n t は夫々 前借 の約 6 倍,
2 . 8 倍 ,

1 . 2 倍の 増加を

示 し, これ らホ ルモ ン の 初期 反応 出現はい ずれも G H O .1

m g 投 与の場合 よ り遅延 した .
この よう に G H の投与量

に よ り膵 ホ ル モ ン の 反応態度 に差異が み と められた要

因 を解析す る こ と は必 ずしも容 易で はな い が, 以下の

如 く説明す る こ と が で き よう. 即 ち , 1 ) G H に は他の

膵 ホ ル モ ン に対 す る よ り,
よ り 強い I R I 分泌刺激選択

性が 存在す る こ と
,

また, 2 ) G H に は前述の 如き膵血

流低下効果が ある こ と を考慮 しな け れ ばなら ない
. 第

1 に
,
G H 投与 量と ホル モ ン反応性との 間に用量反応関

係 をみ と めた の は I RI に つ い ての み で あ る .
こ の事実

は G H が B 細胞 へ の選択的刺激性 を有する 可能性を示

唆 して い る
. 周知の 如 く

,
イ ン ス リ ン はグル カ ゴ ンの

基礎及 び 反応分泌 を抑制31)
す る こ とが知られ ており,

さ

ら に最近, イ ン ス リ ン が S L I の反応分泌 を抑緋
2)3 3)

す

る との 成績 が報 告され て い る
. 膵 内分泌 に お ける この

ような イ ン ス リ ン優位性の 観点か ら , ウ シ G H O ･1 m g
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投与時に 比 し著 し く大 き い 2 ･ O m g 大量 投与 時の I RI

分泌が
,
膵島内 で 局所的 に A

,
D 細胞 か らの I R G

,
S L I

分泌をよ り強く抑制 した ‰ 前述の 結果 を招来 し たと

説明する こ とが 可能か も しれ な い
･ 第2 に

,
F ujit a ら

は膵島の 動脈 は, A , D 細胞の 多く存在す る 層 に ま ず到

達し
,
そ の後 B 細胞層 に 分布す る こ と を報告朗 )

して い

る .
従っ て

,
G H 投与時に 生 じた 著 しい 膵血流低下が

,

膵島の A 及 び D 細胞 か らの I R G ,
S L I 分泌 に先 ず影響

を及ぼした 可能性が ある
･

次に 興味ある点 は膵 か らの ホ ル モ ン放 出量と末梢動

脈血ホル モ ン 濃度 の 変 動 と の相互 関係 で あ る
･

ウ シ

G H O . 1 m g 投与 時にお ける膵か らのI RI
,
I R G 及び S L I

放出量は夫々前値の 1 ･9 胤 2 ･4 凰 1 ･ 3 倍 に 増加 し･

大腿動脈血の I RI 濃度 は増加傾向 を示 し,
I R G , S L I 濃

度は有意の 増加 を示 した . しか し
,

こ れ ら ホ ル モ ン の

動脈血濃度の 増加度 は絶対値 と して は
,

決 して著 しく

大きい と は言 えな い
.

一 方
,
ウ シ G H 2 ･ O m g 投与時の

膵か らのI RI 放出量は 前値 の 4 ･ 0 倍 に も増加 し, 当然

の こと と して大腿動脈血I RI 濃度は有意 に 増加 した .

ところが
, 膵か ら のI R G 放出量 は略々 不変

,
S L I 放 出

量はむし ろ低下 した に も か か わ ら ず, 大腿動脈血I R G

濃度はわずか であ るが 有意の
,
S L I 濃度 は有意 で はな

い が持続性の増加 を示 した
.

これ らの ホ ル モ ン動態は

一 見予盾 した 現象で ある
.

こ の点 に つ い て の 説明 と し

て1) 2 . O m g G H 局 所投与の 際の 膵血流低下 が よ り著

明であるた め
, 膵か ら の ホ ル モ ン放 出量自体 を指標 に

すると, こ の血流因子が G H の示 した I R G
,
S L I 濃度

の tr a n s p a n c r e a ti c g r a d i e n t 増加 を隠蔽 し て し ま っ た

と考えられ る
.

大腿動脈血 中I R G , S L I 濃度 の 変動に

関しては
,

2) 著者の 実験 シ ス テ ム が イ ヌ 膵 の十 二 指

腸部を使用 して い る為,
こ の 部を通過 した G H が全身

循環に入 り, イ ヌ膵 の 脾臓部 に 到達 し, 比較的低浪度

で牌臓部膵血流 を大き く低下さ せ る こ と な く
, 脾臓部

膵からI R G
,

S LI 分泌 を促 した
.

3 ) さ ら に 全身循環

に入 っ た G H が 膵 外 に 存在 す る A 細 胞3 5) 3 6) 3 7)
,

D 細

胞
38 ト 44) を刺激 し

,
I R G

,
S LI 分泌 を促 した可能性 も考

えられる . 事実
,
著者 の成績中で 2 . O m g G H 投与時 に

は大腿 動脈血中I R G
,
S L I 濃度が G H 投与中の後半か

ら投与後に か け, 除 々 に 増加 し続けた .
この よう なIR G

,

S L I の 変動は
,
1 5 分に 頂値 を示 し,

そ の 後急速 に 下降

したI RI 濃度の変動 と興味あ る コ ン トラ ス トを な して

いる
. 以上の 考察か ら

, 薬理学的大量 G H 投与量 を用

い た従来の 諸家の報告で は
,
膵血流変動 を考慮 に 容れ

る ことな く, 膵か らの ホ ル モ ン放 出量の 結果と して反

映され る末梢血中の 比較 的軽微なI RI
,
I R G 変動 を指標

にして い た為, 成績 の 解釈 に 混乱 を招 い た もの と 考え

られる .
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最後 に
, 本実験成績の も つ 意義と して強調 したい の

は
,
下垂体 ホ ル モ ン の 1 つ で あ る成 長 ホ ル モ ン が

,

t t

e x t r a h y p o th al a mi c
"

に 存在する膵ソマ トス タチ ンの分

泌 を刺激す る事実を見 出した 点に ある
.

こ の知見は,

従来の 観点 と は異な り , 成長ホ ル モ ン が膵 内分泌,
ソ

マ ト ス タチ ン を介 し
, 栄養素代謝に関与 しう る こ と を

示唆 して お り, 成長ホ ル モ ン の も つ 新 しい 生理学的及

び病態生理学 的役割 りの
一 端 を明 らか に した もの と考

え られ る .

結 簡

成長ホ ル モ ン が 膵内分泌 に対 して
,

は た して直接 的

作用 を有するか 否か を明らか にす る目的で
,
ウシ G H を

イ ヌ 膵動脈 内に 注入 し
, 膵静脈血流量測定と 同時 に,

膵静脈及び大腿動脈血中I RI , I R G , S L I 濃度変動 を検

討 し
,

以下の結論 を得た .

1 ) ウ シ G H O . 1 m g の膵動脈 内注入 により, 膵静脈

血IRI
,
I R G

,
S L I 濃度は急速, か つ 十分 な上昇 を示 し

た . 同時に 大腿動脈血 IRI 濃度は上昇傾向を示 し, I R G

及び S L I 濃度 は有意 に 上昇 した . ま た ,
I R I

,
I R G 及 び

S LI 濃度の t r a n s p a n c r e a ti c g r a di e n t は
,
そ れぞれ G H

投与前借 の 2 . 2 倍 ,
3 . 4 倍 ,

1 . 8 倍 に 増加 した . 膵静脈

血流量は G H 注入 に より前借の 81 % へ と減少 し
,
G Il

注入終了後, 回復傾 向を認め た .

ウ シ G H 2 .O m g の 膵動脈内注入は
, 前借の 44 % に

まで い た る膵静脈血流量の著 明な減少を惹起 した
.

そ

して こ の減少は G E 注入 中止後 も わずか の 回復傾向を

示 した に す ぎな か っ た .
こ の量 の G H 投与 によ り膵静

脈血I RI 濃度は前値の 6 .0 倍 に まで 達す る 有意の 増加

を示 し,
I R G 濃度も 有意に 増加 したが , S LI 濃度 は増

加傾 向を示 した . 大腿動脈血 I RI
,
I R G 濃度 は

,
こ の量

の G H 注入 に よ り有 意に 増加 し, S LI 濃度は わず かの

上 昇 を示 し た
.
I R I 及 びI R G 濃度 の t r a n s p a n c r e a ti c

g r a d i e n t は有意 に 増加 したが , S L I 濃度 の それ は軽度

の増加 を示 した に す ぎな か っ た
.

G H 溶解 液( v e h i cl e) の膵動脈内注入 は , 膵静脈血,

大腿 動脈血い ずれ に お い て も , I R I
,
I R G 及び S L I 濃度

の 有 意の 変動 を惹起 しな か っ た
.

2 ) 膵よ り のI RI
,
I R G 及 び S L I の 放出量 (濃度 ×

膵血祭流量) は 0 . 1 m g ウ シ GI l 注入日も い ずれ も有意

に 増加 した
.

一 方
,

2 .O m g G H 注入時 に は
,
I R I 放 出

量は有意に 増加 し,
I R G 放出量は増加傾 向を示 した に

と どま り,
S L I 放出量は む しろ減少 した . 2 .O m g G H

注入時の こ の よ う なI R G 及び S LI の放出量の 変動 は,

こ の 量の G E に よ り惹起さ れ た膵血流量の著明な低下

に 起因 した もの と 考え られ た
.

以 上の成績 は
,
G H が

,
イ ン ス リ ン

,
グル カ ゴ ン の み
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な らず
,

t t

e X t r a h y p o th al a m i c
"

ソ マ トス タチ ン で ある膵

ソ マ ト ス タチ ン を含む膵 内分泌系 に 直接的刺激作 用 を

有す る こ と を示 し ,
こ の 現象 は G H が病態生理 学的に

,

糖 尿病 に お い て重要な 役割 り を演 じ て い る 可能性 を示

唆 して い る .

謝 辞

稿を終え る に臨 み
,
御指導と御校閲 を賜 わりました恩師竹

田亮祐教 授に 深甚 なる謝意 を表 し ます. また終始直接御指導

頂 きました中林肇博士, 御協力 を頂 きま し た日食教 臣博 士
,

並びに教室内分泌研究室 の諸 先生方 に厚 く感謝の 意 を表 しま

す
.

本論文 の 要旨の 一

部 は第 5 3 回日本 内分泌学 会総会 (19 80

年 , 横浜 市) にお い て発表 した
.

文 献

1 ) lI o u s s a y , B . A
. & B i a s o t ti , A . : L a d i a b e t e s

p a n c r e a ti c a d e l o s p e r r o s hi p o fi s o p ri v o s . R e v . S o c .

A r g e n t . d e B i o l .
,
6

,
2 5 1

q

2 9 6 (1 9 3 0) .

2 ) Y o u n g , F . G . : A n t e ri o r pit u it a r y f r a c ti o n s

a n d c a rb o h y d r a t e m e t a b o li s m l
.
T h e p r e p a r a ti o n s

a n d p r o p e r ti e s o f d i a b e t o g e n i c e x t r a c t s . J . E n d o c r .
,

1
,
3 3 9

-

35 4 (1 9 3 9) .

3 ) N a kn b a y a s h i
,
H .

,
D o b b s

,
R . E . & U n g e r

,
R .

H . : T h e r ol e o f gl u c a g o n d efi c i e n c y i n th e H o u s s a y

p h e n o m e n o n o f d o g s . J . C li n . I n v e st .
,
6 1

,
1 3 55 - 1 3 6 2

(1 9 78) .

4 ) T a i
,

T . Y . & P e k
, S . : D i r e ct s ti m u l ati o n b y

g r o w t h h o rm O n e O f gl u c a g o n a n d i n s uli n r el e a s e

f r o m i s o l a t e d r a t p a n c r e a s . E n d o c ri n ol o g y ,
9 9

,
6 69 -

6 7 7 (1 9 7 6) .

5 ) P e k
,

S . , T a i
,

T . Y .
,

C r o w th e r
,

A . B
. &

F a j a n s , S . S . : Gl u c a g o n r el e a s e p r e c ed e s i n s u li n

r el e a s e in r e s p o n s e t o c o m m o n s e c r e t a g o g u e s .

D i a b e t e s ,
25 ,

76 4 - 7 7 0 (1 9 7 6) .

6 ) L a r s o n
,
B . A . , W illi a m s , T . L .

,
L e vi s

, U . J . &

V a n d e r L a a n
,

W . P . : I n s u li n s e c r e ti o n f r o m

p a n c r e a ti c i sl e ts : eff e c t o f g r o w th h o r m o n e a n d

r el a t ed p r o t e in s . D i a b et ol o gi a
,
1 5

,
1 2 9

-

1 32 (1 9 7 8) .

7 ) A d a m s o rL , U . & C e r a si , E . : A c u t e s u p p r e s
-

Si v e eff e c t o f h u m a n g r o w th h o r m o n e o n b a s al

i n s u li n s e c r e ti o n i n m a n . A c t a E n d o c ri n o l o gi c a
,
7 9

,

4 7 4- 4 8 2 (1 9 75) .

8 ) D a u g h a d a y ,
W . 1I . & R i p n i s

,
D . M . : T h e

g r o w th
-

p r O m O ti n g a n d a n ti
- i n s u li n a cti o n s o f

S O m a t O t r O pi n . R e c e n t P r o g . H o rm . R e s .
,
2 2

,
4 9 - 9 9

(1 9 6 6) .

9 ) F a r m e r
,
R . W . , P elli 2: 2: a ri

,
E . D . , F a b r e

,
L F .

J r ･
･
N o n a k a

,
K ･

･ S u g a s e
,
T

･
& F o a

,
P ･ P ･ : F ail u r e

O f g r o w th h o r m o n e t o sti m ul a t e gl u c a g o n s e c r e ti o n .

P r o c ･ S o c
･ E x p ･ B i ol ･ M e d ･

一
1 3 8

,
4 9 1 - 4 9 3 (1 97 1) .

1 0) F r o b m a n
,

L A
･ ,

M a c G illi v r a y ,
M

. 且 &

A c e t o
,

T ･ J r ･ : A c u t e e H e c t s o f h u m a n g r o w th

h o r m o n e o n i n s u li n s e c r e ti o n a n d gl u c o s e u tili z a ･

ti o n in n o r m al a n d g r o w th h o r m o n e d efi ci e n t

S u bj e c t s ･ J ･ C li n ･ E n d o c ri n ol . M e t a b
.
,
2 7

,
561

-

5 67

(1 9 6 7) ,

1 1) P i e rl ui s si
,
J ･ ‥ I n s uli n an d gl u c a g o n l e v el s i n

y o u n g d o g s t r e a t e d wi t h g r o w th h o r m o n e .

E x c e r p t a ･ M ed . I n t . C o n g . S e ri e s
,
4 5 9

,
22 0 -

22 9

(1 9 7 9) .

1 2) Si r e k
,
A ･

,
V r a n i c

,
M ･

,
S i r e k

,
0 ･ Ⅴ.

,
V i g a s

,

M . & P oli c o v q ,
Z . : E 打e c t o f g r o w th h o r m o n e o n

a c u t e gl u c a g o n a n d i n s u l in r el e a s e ･ A m . J . P h y si ol .
,

2 3 7 (2) ,
E l O 7 - E l O 2 (1 9 7 9) .

1 3) E a n a 孤 W a
,
Y ･

,
K Ⅵ Z u y a

,
T .

,
I d e

,
T . & E o s a k a

,

K ･ : P l a s m a i n s uli n r e s p o n s e s t o gl u c o s e i n f e m o r al
,

h e p a ti c a n d p a n c r e a ti c v ei n s i n d o g s . A m
. J .

P h y si ol .
,
2 1 1

,
4 4 2- 44 8 (1 9 6 6) .

1 4) 中林肇 ･ 吉光康平 ･ 岸谷 正雄 一

上 田操 ･ 川東正範･

臼倉教 臣 ･ 竹 田亮祐 : S o m a t o st a ti n の 膵内分泌に及ぼ

す影響- イ ヌ 上 膵動脈内注入法 に よる 検討
-

. 日本内

分泌学会雑誌,
5 2

,
2 1 8 - 2 2 6 (1 9 7 6) .

1 5) M o r g a n
,

C . R . & L a 2; a r O W
,

A . : I m m u n o
･

a s s a y o f i n s u li n : t W O a n ti b o d y s y s t e m
, pl a s m a

l e v el s o f n o r m al
,

S u b d i a b e ti c a n d di a b e ti c r at .

D i a b e t e s
,
1 2

,
1 1 5 r 1 2 6 (1 96 3) .

1 6) F al o o n a , G . R . & U n g e r , R . H . : G l u c a g o n
, p .

3 1 7
-

3 3 0 . I n B . M . J a ff e & H . R . B e h r m a n (e d) ,

M e th o d s o f h o r m o n e r a d i oi m m u n o a s s a y ,
A c a d e mi c

P r e s s
,
I n c . N e w Y o r k

,
1 9 74 .

1 7) H a r ri s
,

V .
,

C o n l o n
,

J . M . S ri c a n t
,
C .

B .

M c C o r k l e
,
K . S c h u s d zi a r r a

,
V .

,
I p p ,

E
.
& U n g e r

,

R . H . : M e a s u r e m e n t s o f s o m a t o s t a ti n - 1i k e

i m m u n o r e a c ti v it y i n pl a s m a . C li ni c a C hi m i c a A ct a ,

8 7
,
2 7 5 -

2 8 3 (1 9 78) .

1 8) 中林 肇: 血 中S o m a t o s t a i n の 生理 学的意義,
糖

尿病
,

2 2
,
1 1 3

-

1 2 0 (1 9 7 9) .

1 9) S v a n v ik
,
J . & I J u n d g r e n

,
0 . : G a s tr oi nt e sti n

･

a l ci r c ul a ti o n p .
ト 3 4

,
l n R . K . C r a n e ( e d) I nt e r

･

n a ti o n al r e v i e w o f p h y si ol o g y V ol . 1 2 g a str o
･

i n t e sti n al ph y si ol o g y II
,

U n i v e r sit y P a r k P r es s
,

B al ti m o r e
,
1 9 7 7 .

2 0) A d a m s o n
,

U . , W a h r e n
,

J .
& C e r a si

,
E ･ :

I n fl u e n c e o f g r o w th h o r m o n e o n s pl a n ch ni c gl u c o s e
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p r o d u c ti o n i n m a n ･ A ct a E n d o c ri n o l o gl C a
,
8 6

,
8 0 3

-

81 2 (1 9 7 7) ･

21) R a p p a p o r t
,
A ･ M ･

,
K a w a m u r a

,
T ･

,
D a v id s o n

,

J .
K り L i n

,
B ･ J ･ O hi r a

,
S ･ , Z ei gl e r

･
M ･

,
C o d d li n g ･

J .
A .

,
H e n d e r s o n

,
J ･ & H ai s t

,
R ･ E ･ : E ff e ct s o f

h o r m O n e S a n d of bl o o d 8 0 W O n i n s u li n o u t p u t o f

is ｡1 at e d p a n c r e a s i n sit u ･ A m ･ J ･ P h y si ol ･
,
2 2 1 (1) ,

34 3
-

3 4 8 (1 9 71) ･

2 2) L o vi n g e r
･
R ･ D ･

,
C o n n o r s

,
M ･ H ･

,
K a pl a n

,
S ･

L .
,
G a n o n g ,

W ･ F ･ & G r u m b a c h
,
M ･ M ･ : E ff e c t s o f

L
p Di h yd r o x y p h e n yl al a ni n e ( L

-

D O P A ) ,
A n e s

-

th e si a a n d s u r g l C al st r e s s o n t h e s e c r e ti o n o f g r o w th

h o r m o n e i n th e d o g ･ E n d o c ri n ol o g y ,
9 5

,
1 3 1 7

p 1 3 21

(1 97 4) .

23) W a h r e n
,
J ･ & F eli g ,

P ･ : I n n u e n c e o f s o m a t o
･

s t ati n o n c a r b o h y d r a t e d i s p o s al a n d a b s o r p ti o n i n

di a b et e s m ellit u s . L a n c e t
.
2

,
1 2 1 3 1 21 6 (1 9 7 6) ･

24) K ell e r
,
U .

,
S o n n e n b e r g ,

G ･ E ･
,
K a y a s s e h

,
L ･

,

G y r
,
K . & P e r u c h o u d

,
A ･ : D o si s a b h a n gi g k eit d e r

W ir k u n g v o n S o m a t o st a ti n a u f di e S pl a n c h ni s c h e

D u r c h bl u t u n g b ei m M e n s c h e n . S c h w ei z . M e d .

W s ch r .
,
1 0 9

,
59 5 - 5 9 6 (19 7 9) .

2 5) R a b i n
,

D . ,
M u e11 e r

,
G ･ L ･

,
L a c y ,

W ･ W ･ &

Lilij e n q u i st
,
J . E . : S pl a n c h n i c m e t a b oli s m o f a

al a ni n e i n i n t a c t m a n , eff e c ts of s o m a t o s t a ti n a n d

s o m a t o st a ti n pl u s i n s uli n ･ D i a b e t e s
,
28

,
4 8 6

-

4 9 0

(19 79) .

26) J a 叩 a n
,
J

リ
P ol o n s k y ,

E ･
,
L e w i s

,
M ･ & M o s s a

,

A . R . : R e d u cti o n i n p o rt al v ei n b l o o d 8 0 W b y

s o m a t o s t ai n . D i a b e t e s
,
2 8

,
8 8 8- 89 2 (1 9 7 9) .

27) K a n e t o
,

A .
,

K aji n u m a
,

H .
,

K a n e k o
,

T ･ &

K o s a k a
,
E . : E ff e c t o f p h e n t ol a m i n o n th e s o m a t o

-

St a ti n i n d u c e d i n hi b iti o n of gl u c a g o n a n d i n s uli n

S e C r e ti o n . M e t a b o li s s m
,
2 7

,
9 O l- 9 1 0 (1 9 7 8) .

28) N a k a b a y a sb i
,
H .

,
S a g a r a

,
H .

,
ロs u k 11 r a

,
N .

,

Y o sh i m it s u
,
K

リ
I m a m u r a

,
T .

,
S e t a

,
T .

,
Y a n a s e

,
E .

,

li a w a t o
,
M .

,
H i r ai w a

,
Y .

,
S a k a t o

,
S . & T a k ed a

,

R
. : E ff e ct of s o m a t o s t a ti n o n th e 8 0 W r a t e a n d

trigl y c eli d e l e v el s o f th o r a ci c d u c t l y m p h i n n o r m a l

a n d v a g o t o m i z e d d o g s .
Di a b e t e s

.
3 0

,
4 4 0 M 44 5

(1 981) .

2 9) F uji t a
,
T . : I n s u l o - a Ci n a r p o rt a l s y st e m i n

th e h o r s e p a n c r e a s . A r c h . H i s t ol . J a p .
,
3 5

,
1 6 1 - 1 71

(1 97 3)

30) C o d dli n g ,
J . A .

,
R a p p a p o rt

,
A . M .

,
A s h w o r t h

,

M . A . K al ni n s
,
A . & H ai st

,
R . E . : E ff e c t o n i n s uli n

O u tp u t a n d p a n c r e a ti c b l o o d 且o w o f gl u c a g o n
,

s e c r e ti n
,
t Ol u b u t a m id e a n d T hi o ci d i n f u si o n s i n t o

a n i n sit u i s ol a t e d p o rti o n o f p a n c r e a s . H o r m .

M e t a b . R e s .
,
7

,
1 9 9 - 2 0 4 (1 9 7 5) .

3 1) S a m oI s
,

E . & H a r ri s o n
,
J ･ : I n t r ai sl e t n e g a

･

ti v e i n s u li n / gl u c a g o n f e e d b a c k . M e t a b oli s m
,
2 5

( 凱叩pl) ,
1 4 4 3

-

1 4 47 (1 9 7 6) .

3 2) G e rb e r ,
P

. P . G . ,
T ri m b l e , E . R . , W ol h ei m , C ･

B .
& R e r ol d ,

A . E . : E ff e c t of i n s uli n o n gl u c o s e
-

a n d a r gi n i n e
-

Sti m u l a t e d s o m a t o s t a ti n s e c r e ti o n

f r o m th e i s o l a t e d p e rf u s e d .
r a t p a n c r e a s . E n d o

･

b ri n ol o g y ,
1 09

,
27 9

-

2 8 3 (1 9 8 1) .

3 3) R o u ill e r
,
D . , S c b 恨 d zi a r r a

,
Ⅴ. & ロ n g e r , R ･

H . : I n s u li n i n hib it s s o m a t o st a ti n
-

1ik e i m m u n o ･

r e a c ti v it y r el e a s e sti m u l a t e d b y i n t r a g a st ri c H C L ･

D i a b et e s
,
30

,
73 5

-

7 3 8 (1 9 81) ,

3 4) F ujit a
,

T . , Y a Il a t O ri
,

Y . & M u r a k a mi , T ･ :

I n s u l o - a Ci n a r
-

a X i s
,
it s v a s c u l a r b a si s a n d it s

f u n cti o n al a n d m o r p h ol o gi c al c h a n g e s c a u s e d b y

C C K
-

P Z a n d c a e r u l ei n . p . 3 4 7
-

3 57 I n T . F ujit a

(e d) E n d o c ri n e g u t a n d p a n c r e a s
,
EI s e vi e r S ci e n tifi c

P u bli sh i n g C o m p a n y ,
A m st e r d a m

,
1 9 7 6 .

35) V r a n i c
,

M .

,
P e k , S . & K a w a m o ri

,
R ･ :

I n c r e a s e d
t t

gl u c a g o n i m m u n o r e a c ti v it y
"

i n pl a s m a

of t o t all y d e p a n c r e a ti z e d d o g s .
D i a b e t e s

,
2 2

,
9 05 -

9 1 2 (1 9 7 4) .

3 6) M a t s u y a m a
,

T . & F o 丘
,

P . P . : P l a s m a

gl u c o s e
,

i n s uli n
, p a n C r e a ti c a n d e n t e r o gl u c a g o n

l e v el s i n n o r m al a n d d e p a n c r e a ti z e d d o g s . P r o c .

S o c . E x p .
B i o l . M e d .

,
1 4 7

,
9 7 - 1 0 2 (1 9 7 4) .

3 7) M a s h i t e r
,

K .
,

H a rd i m g ,
P . 軋 , C 山 川

,
M . ,

M a s hi t e r
,
G . D .

,
S t o u t

,
J .

,
D i a m o n d

,
I) . & Fi eld

,
J .

B . : P e r si st e n t p a n c r e a ti c gl u c a g o n b u t n o t i n s u li n

r e s p o n s e t o a r gi n i n e i n p a n c r e a t e c t o m i z e d d o g s .

E n d o c ri n ol o g y ,
9 6

,
67 8 N 6 9 3 (1 9 7 5) .

3 8) A ri m u r a
,

A .
,
S a t o

,
H . , I) u p o n t , A .

,
N i s h i

,

N . & S h a 11 y ,
A . V . : S o rn a t O St a ti n : a b u n d a n c e o f

i m m u n o r e a c ti v e h o r m o n e i n r a t st o m a c h a n d

p a n c r e a s . S ci e n c e
,
1 89

,
1 0 0 7

-

1 O O9 (1 9 7 5) .

3 9) H 6 k f el t
,

T .
,

E f e n di c
,
S .

,
H e11 e r st r 6 m . C .

,

J o h a n s s o n
,
0 .

,
L u f t

,
R . & A ri m u r a

,
A ∴ C ell u l a r

l o c ali z a ti o n o f s o m a t o s t a ti n i n e n d o c ri n e - 1ik e

c ell s a n d n e u r o n s o f th e r a t w ith s p e ci al r ef e r e n c e s

t o th e A - C ell s o f th e p a n c r e a ti c i sl e t s a n d t o th e

h y p o th a l a m u s .
A c t a E n d o c ri n o l o gi c a ( S u p pl e ･) ,

2 0 0
,

5 - 41 (1 9 7 5) .

4 0) O r ci
,

L .
,

B a e t e n s
,

臥り I h b o i s
,

: . P ･ &

R u f e n e r
,

C . : E vi d e n c e f o r th e D - C ell o f th e



9 9 0 吉

p a n c r e a s s e c r e ti n g s o m a t o t a ti n
. H o r m . M e t a b . R e s .

,

7
,
40 0

-

4 0 2 (1 9 7 5) .

4 1) P 0 1 a k
, J . n L

,
P e a r c e

,
A . G . E .

,
G ri m eli u s

,
L

,

B l o o m , S . R . & A ri m u r a , A . : G r o w th
'

h o r m o n e

r el e a s e i n h ib iti n g h o r m o n e i n g a st r o i n t e s ti n a l a n d

p a n c r e a ti c D
-

C ell s . L a n c e t
,
l

,
1 2 2 0

-

1 2 22 (1 9 7 5) .

4 2) Le cl e r c , R .
,

P ell e ti e r
,

G .
,

P u v i a n i
,

R .
,

A ri m u r a
,

A . & S h all y , A . V . : I m m u n o h i st o
-

d l e m i c al l o c ali z a ti o n o f s o m a t o s t a ti n i n e n d o c ri n e

C ell s o f th e st o m a c h .
M ol . C ell . E n d o c ri n ol .

,
4

,
2 5 7 -

2 61 (1 9 7 6) .

4 3) K r o n h ei m
,
S ･

･
B e r el o w i t z

･
M

･ & P i m st o n e
,

B ･ L ･ : A r a d i oi m m u n o a s s a y f o r g r o w th h o r m o n e

r el e a s e i n h ib iti n g h o r m o n e ‥ m e th o d a n d q u a ntit a .

ti v e ti s s u e d i s trib u ti o n ･ Cli n ･ E n d o c ri n ol .
, 5

, 61 9 k

6 3 0 (1 97 6) .

叫) A l u m e t s
,

J ･
, S u n d l e r

,
F ･ & H a k a n s o

, R . ‥

D i s t ri b u ti o n
･

O n t O g e n y a n d u l t r a s t r u c t u r e of

S O m a t O St a ti n i m m u n o r e a cti v e c ell s i n th e p a n q r e a s

a n d g u t ･ C e11 T i s s u e R e s ･
,
1 8 5

,
4 6 5 - 4 7 9 (1 97 7) .

E 恥 c t of G r o w d l H o rm O n e I n fu sio n i n t o th e P a n c r e a ti c 如 t er y o n I n s ul in
,
G l u c ag o n , an d

S o m a t o s t a ti n S e cr eti o n in D o gs K o h ei Y o shi m i ts u
,

D e
p a rt m e n t o f I n t e r n al M e di ci n e (II)

( D ire c t o r : P r ofb s s o r R . T a k e d a) ,
S ch o ol o f M e di c in e

,
K a n a z a w a U n i v e rsi t y ,

K a n a z a w a
, 9 2 0 -

J
. J u z e 皿 M e d . S o c .

,
9 1

,
9 8 1 - 9 9 1 (1 9 8 2)

K ey w o r d s : G r o w th H o r m o n e
,
I n s uli n

,
Gl u c ag o n

, S o m a t o st ati n , P a n cr e a ti c B l o o d Flo w .

A b s 仕a c t

I t h as b e e n i n c o n t r o v e r s y w h e t h e r o r n o t g r o w t h h o r m o n e ( G H ) e x e rt s d i r e ct i n fl u e n c e o n

t h e s e cr eti o n o f p a n c r e a ti c h o r m o n e s ･ T h e p r e s e n t p a p e r w a s d e sig n e d t o el u ci d at e t h e i s s u e b y

i n fu si n g b o vi n e G H d i r e c tl y i n t o t h e c a n i n e p a n c r e a ti c a r t e r y ( P A ) an d b y m e a s u ri n g l e v el s o f

p l a s m a i n s u li n ( I R I) , gl u c a g o n ( I R G ) ,
a n d s o m a t o st ati n ( S L I) c o n c e n t r ati o n s i n b o t h t h e p a n -

C r e a ti c v ei n ( P V) a n d f e m o r al a rt e r y ( F A ) u n d e r p e n t o b a r b it al a n e st h e si a . W it h t h e i n fu si o n o f

O
･
1 m g o f b o v i n e G H ( n

= 5 ) ,
b u t n ot o f t h e v e h i cl e ( n

= 4 ) ,
i n t o t h e P A f o r l O m i n

,
t h e I R I c o n

-

C e n t r ati o n i n t h e P V r o s e sig n ifi c a n tl y f r o m a m e a n b a s al v al u e o f 3 1 8 ± 7 3 (S E M ) p U/ m l t o a

P e a k o f 6 7 6 ±1 7 7 a t 2 m i n ,
a n d I R G sig n i fi c a n tl y i n c r e a s e d f r o m 4 6 8 ± 1 0 3 p g/ m l t o 1 2 6 8 ±4 6 3

at 3 m i n
,

W h e r e a s S L I r o s e f r o m 3 3 0 ± 1 6 4 p g/ m l t o 4 8 4 ± 1 2 0 at 4 m i n a n d s t a y e d at a sig n ifi -

C a n tl y h ig h l e v el f o r u p t o 3 0 m i n
.
T h e p l a s m a c o n c e n t r a ti o n o f I R I i n t h e F A t e n d e d t o ri s e

,

a n d t h o s e o f I R G a n d S L I sig n i fi c a n tl y i n c r e a s e d w it h t h e i n fu si o n . T r a n sp a n c r e a ti c g r a d i e n t s

( c o n c e n t r a ti o n i n t h e P V - t h a t i n t h e F A) o f I R I
,
I R G a n d S L I c o n c e n t r ati o n s w it h t h e i n f u si o n

S h o w e d v al u e s o f 2 ･ 2 , 3 ･4 a n d l ･ 8 ti m e s h ig h e r t h a n t h ei r p r e -i n f u si o n l e v el
,

r e S P e Cti v ely . T h e

b l o o d n o w i n t h e P V d e c r e a s e d t o a n a d i r o f 8 1 % o f t h e b a s eli n e l e v el w it h t h e G H i n f u si o n
.

W h e n 2 ･ O m g o f b o v i n e G H w a s i n fu s e d i n t o t h e P A ( n
= 7 ) ,

t h e P V b l o o d fl o w d e c r e a s e d t o a

n a d ir o f 4 4 % o f t h e p r e i n fu si o n l e v el
,
a n d t h e I R I c o n c e n t r ati o n i n t h e P V r o s e t o a m e a n p e a k o f

5
･
8 ti m e s t h e b a s eli n e v al u e ･ T h e I R G l e v el i n t h e v ei n d o u b l e d d u ri n g t h e i n f u si o n

,
W h il e t h e

S L I l e v el sl o w l y i n c r e as e d till t h e e n d o f t h e e x p e ri m e n t
. T h e I R I a n d I R G c o n c e n t r ati o n s i n

t h e F A sig ni fi c a n tl y r o s e w it h t h e i n fu si o n
,
b u t t h e S L I l e v el s h o w e d a sligh t i n c r e a s e

.
T h e t r a n s

-

P a n C r e ati c g r a d i e n t s o f I R I a n d I R G c o n c e n t r a ti o n s sig n ifi c a n tl y i n c r e a s e d t o a p e a k o f 6 ･ O a n d

2 . 8 ti m es t h e p r e ･ i n f u si o n v al u e
,

r e S P e C ti v el y ,
W h e r e a s t h a t o f S L I s h o w e d a slig h t i n c r e a s e . T h e

P a n C r e a ti c o u tp u t ( c o n c e n t r a ti o n x p l a s m a fl o w o f t h e P V) o f I R I , I R G a n d S L I i n c r e a s e d sig n ifi
-

C a n tl y wi t h tll e O ･1 m g b o v i n e G H i n fu si o n
,

W h e r e as o n l y t h e o u t p u t o f I R I r o s e si g n i fi c a n tly

:
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w it h th e 2 ･ O m g G H o n e
･ T h u s t h e G H qi n d u c e d c h a n g e s o f t h e p a n c r e a ti c b l o o d fl o w m a y h a v e

l e d t o c O n t e n ti o u s r e s u lt s c o n c e r n i n g a d i r e ct a cti o n o f G H o n t h e e n d o c ri n e p a n c r e a s i n t h e

e a rli e r i n vi v o e x p e ri m e n t s u si n g p h a r m a c o l o g i c d o s e s ･ T h e p r e s e n t r e s u lt s i n d i c at e t h a t G H h a s

a di r e ct t r O p h ic a c ti o n o n t h e p a n c r e a ti c e n d o c ri n e s y $t e m i n cl u d i n g i n s u li n ･ g l u c ag o n a n d e x -

t r a h y p o t h al a m i c s o m a t o s t ati n
,

a n d s u g g e st t h a t G H m a y p l a y a n i m p o rt a n t r o l e i n th e p a t h o -

p h y si ol o g y o f d i a b e t e s m ellit u s ･


